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INHALTSVERZEICHNIS

EINFUHRUNG

Einfijhrung 3 lektronische GroRgerdte, zum Beispiel Doch wie im erwahnten Beispiel: Die Daten
Farbfernseher, setzten sich vor einigen alleine — so unverzichtbar sie sind - fihren
Jahren noch aus Tausenden von separaten  nicht zwangslaufig zum Verstdndnis der
Bauteilen zusammen: Transformatoren, Tran-  Funktion biologischer Systeme, zum Beispiel
sistoren, Kondensatoren, Widersténde, Spulen,  einer Zelle. Zahlreiche Fragen sind noch weit-
Dioden, Schalter, Tasten, die Bildréhre und vie-  gehend unbeantwortet: Wie interagieren ver-
les andere mehr. Angenommen, ein Elektro-  schiedene biologische Teilsysteme, beispiels-
1. Ausgangssituation: Die Biowissenschaften am nikexperte wollte unter Vorlage der komplet-  weise Signalleitungsketten? Wie reagieren zel-
Ende des 20. Jahrhunderts 4 ten Inventarliste, die jedes einzelne Bauteil mit  luldre Systeme auf duRere Stérungen? Wie
N seinen genau spezifizierten Kenndaten aufli-  werden komplexe Signale erkannt und interpre-
Hochdurchsatztechnologle in der GenomforSChung 6 stet, dag Gerat rzkonstruieren. Ware er in der  tiert? A : *
Lage, mit den vorliegenden Informationen alle
Einzelteile zu einem funktionstichtigen Ge-  Um sie anzugehen, muf das Know-how vieler
samtsystem zusammenzufligen? unterschiedlicher Forschungsdisziplinen zu-
Sicher nicht! Denn ohne Kenntnis des zugrunde ~ sammengefihrt, missen Konzepte aus Biolo-
2. Systembiologie - die Komplexitiit des Lebens in liegenden Schal'tp.lans, der zeigt, ”vvie die  gie, Informatik upd dgr: Systemyvissenschaf—
z Komponenten miteinander ,verkniipft” werden  ten zur ,Systembiologie® kombiniert werden.
den Griff bekommen mussen, fehlen dem Fachmann entscheidende  Angesichts der sich verbessernden Datenlage
Datengewinnung N Daten, um erfolgreich zum Ziel zu gelangen. und der gewaltigen Leistungssteigerungen in
Modellierung 12 der Computerindustrie riickt auch eine Vision
Computermodelle 12 Dieses einfache Bild versucht die gegenwadrti- in greifbare Ndhe, die vor wenigen Jahren
Der systembiologische Forschungsansatz G ge Situation in der molekularbiologischen  noch als illusorisch abgetan worden ware: Die
. ] i Forschung zu veranschaulichen — wobei die  Simulation ganzer lebender Systeme im
Voraussetzungen fir die Systembiologie 16 Komplexitat zelluldrer Baupléne, die Zahl ihrer ~ Computer!
Nutzen der Systembiologie 18 Komponenten unvergleichlich viel héher ist als
in unserem skizzierten Gedankenexperiment.  Solche Modelle kdnnten einen wesentlichen
Eine weitere Schwache des Beispiels liegt in  Beitrag zum Verstandnis lebender Systeme lei-
der Tatsache begriindet, dass die ,Inventar-  sten. Auch unter wirtschaftlichen Aspekten ist
listen“ der meisten lebenden Systeme zur Zeit  die Modellierung und Simulation biologischer
noch relativ unvollstandig sind. Zwar liefern  Prozesse von groRem Interesse. Das in silico
3. Internationale Aktivitaten in der Systembiologie 20 die Genomsequenzierungsprojekte immense  Design von Experimenten mit virtuellen Zellen
Systembiologie in anderen européischen Landern 21 Datenmengen, aber die Informationen (ber  verspricht unter anderem eine Zeit- und
Systembiologie in Japan 22 Qie ,',Einzelteile“ des Genoms, Sprigh Cene, Kostgnreduzierung .bei dgr Medikamenten-
Systembiologie in Kanada und USA 22 sind immer noch lickenhaft. Weder ihre Zahl  entwicklung und die Verringerung der Zahl
noch ihre Funktionen sind genau bekannt der Tierversuche. Das offensichtliche Potenzial
bzw. verstanden. Die aktiven Trager zellularer  der Systembiologie hat bereits international
DY Funktionen, die Hunderttausende von Pro-  zu einigen Forschungsinitiativen gefihrt, auch
m% teinen, sind ebenfalls noch kaum erfasst. In  in Deutschland.
a ks = Proteomik-Projekten werden sie gerade inven-
4. Das Forderkonzept Systeme des Lebens - Systembiologie 26 'tarisiert und Iangsam erhellt sich dabei agch Der vorliegende Text mochte ein' wenig mit
i 1 ihr Zusammenspiel im Zellgeschehen — eine  den Vorstellungen, den fantastischen Per-
Ein neuer Forderschwerpunkt entsteht 27 wesentliche Voraussetzung fur die ,Rekons-  spektiven und den realistischen Chancen die-
Systeme des Lebens — Systembiologie 28 truktion® biologischer Baupléne. Es besteht  ser Herausforderung vertraut machen.
Komplementaritat zu weiteren BMBF-Forschungsaktivitaten 30 kein Zweifel, dass hochwertige biologische
Daten dank moderner Hochdurchsatzverfah-
ren in gewlnschter Vollstandigkeit zukinftig
A h . zur Verfligung stehen werden.
Weblinks zur Systembiologie 32
Glossar 33
Literatur 34
SYSTEMBIOLOGIE SYSTEMBIOLOGIE
2 3




1. Ausgangssituation:
Die Biowissenschaften am
Ende des 20. Jahrhunderts

Viele Genome sind bereits entziffert; auch das
menschliche Genom. In Hochdurchsatz-
Experimenten inventarisiert und analysiert man
gegenwartig die Proteine unterschiedlichster
Zelltypen und erzeugt dabei riesige Datenmengen.
Wie kann man daraus nutzbares Wissen gewin-
nen? Lasst sich damit sogar die Funktionsweise
eines ganzen Organismus verstehen?

AUSGANGSSITUATION

In den vergangenen drei Jahrzehnten haben
die Biowissenschaften auRerordentliche Er-
folge bei der Identifizierung und Analyse der
einzelnen Bestandteile biologischer Systeme
erzielt. Uber Organe, Gewebe, Zellen, Zell-
kompartimente bis zu Molekilen wurde so
eine enorme Informationsfille bereitgestellt,
die ihren vorldaufigen Hohepunkt in der
Entschlisselung des menschlichen Genoms
und der Veroffentlichung dieser Ergebnisse
am 15. Februar 2001 fand (Venter et al. 2007;
International Human Genome Sequencing
Consortium, 2001). Ein Gberraschendes Ergeb-
nis der Humangenomsequenzierung stellte
die geringe Anzahl an Genen dar, die insge-
samt auf 30.000 bis 40.000 geschatzt wird.
Nur ein sehr kleiner Anteil (1,1 % bis 1,4 %) der
gesamten Genomsequenz codiert somit
Proteine. Verglichen mit anderen Modellorga-
nismen wie zum Beispiel: Hefe (6000 Gene),
Fruchtfliege (13.000Gene), Fadenwurm
(18.000 Gene) und Acker-Schmalwand
(26.000 Gene), erscheint die Anzahl mensch-
licher Gene besonders gering, insbesondere
unter Bertcksichtigung der hohen Komple-
xitdat des menschlichen Organismus.

Die Sequenzierung des menschlichen Genoms
erfolgte im Rahmen zweier parallel laufender
GroRprojekte: Neben dem amerikanischen
Unternehmen Celera gelang es einem &ffent-
lichen internationalen Humangenomsequen-
zierungskonsortium, unter Beteiligung von 20
Zentren aus sechs Landern, zeitgleich eine
erste Version der Genomsequenz der Offent-
lichkeit zu prasentieren. Auch Forschergrup-
pen aus Deutschland haben entscheidend
zum Erfolg dieses Mammutprojekts der
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k.;' genome

‘e

(e

(U1 YRS T NIEp N |

i - PR ——

M| e S e

Genkarte des Chromosoms 21.

Biologie beigetragen. So konnten deutsche
und japanische Forscher unter Beteiligung wei-
terer Gruppen aus Frankreich, der Schweiz und
den USA die DNA-Sequenz des menschlichen
Chromosoms 21 aufkldren (Hattori et al.
2000).

Far die Analyse des gesamten Genoms eines
Organismus hat sich international der Begriff
»Genomics“ etabliert. Nach der Entschliisse-
lung der Sequenz der genetischen Informa-
tion (DNA) schlieRt sich als nachster Schritt die
Analyse der Genprodukte, der Ribonuklein-
sauren (RNA) und der Proteine an. Entsprech-
end wird die Gesamtheit dieser
Arbeiten als ,Functional Ge-
nomics“ zusammengefasst.
Hierbei konnen drei groRRe
Bereiche unterschieden wer-
den: die Analyse der Gene, die
in einem biologischen System
aktiv sind (Transkriptomics), die
Untersuchung der Proteine
und ihrer Wechselwirkungen
(Proteomics) sowie die Aufkla-
rung der dreidimensionalen
Struktur der Proteine, die von
einem Cenom codiert werden
(Structural Genomics).

Angesichts der hohen
Komplexitdt des mensch-
lichen Organismus
erscheint die Anzahl
menschlicher Gene
besonders gering.

SYSTEMBIOLOGIE
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AUSCANGSSITUATION

AUSGANGSSITUATION

Voraussetzung fiir alle ,-omics-Ansatze*® ist die Verfiig-
barkeit von quantitativen Hochdurchsatzmethoden
und -gerdten. Automatische DNA-Sequenziergeréte
fur diese Zwecke wurden zum ersten Mal vor rund 15
Jahren vorgestellt und konnten inzwischen zu
Hochleistungsmaschinen mit einer Sequenzierleis-
tung von rund 500.000 Basenpaaren pro Tag weiter-
entwickelt werden. Die mit diesen Sequenzierappara-
turen ausgestatteten internationalen Genomfor-
schungszentren des Genomsequenzierungskonsorti-
ums erreichen so eine Sequenzierungskapazitdt von
172 Millionen Basen pro Tag oder 2.000 Basen pro
Sekunde. Eine Leistung, die vor wenigen Jahren noch
vOllig undenkbar war.

Im Vergleich zur DNA-Sequenzierung sind Methoden
fur die funktionelle Genomanalyse noch nicht so weit
entwickelt. Die DNA-Array-Technologie fiir die

HOCHDURCHSATZTECHNOLOGIE IN DER GENOMFORSCHUNG

Transkriptom-Analyse ndhert sich dem Produktions-
stadium, wéahrend die Methodik fiir die Proteinana-
lyse noch erheblicher Weiterentwicklung bedarf. Mit
den besten derzeit verfiigbaren Gerdten konnen die
Expressionsniveaus von 1.000 Proteinen pro Tag
bestimmt werden (Ideker et al. 2001a; Palsson 2000).
Welche Fortschritte bei der Proteinanalyse zu erwar-
ten sind, verdeutlichen die im Januar 2002 verdffent-
lichten Ergebnisse eines Forscherteams aus Heidel-
berg (Gavin et al. 2002), die tiber die Inventarisierung
eines Proteinrepertoires weit hinausgehen. Den
Forschern gelang (neben der Entdeckung von 231
neuen Proteinen) die Aufkldrung der zahlreichen
Wechselwirkungen der Protein-Komplexe in Hefe-
zellen. Damit ist zum ersten Mal ein funktionales
Netzwerk von zelluldren ,Werkzeugen“ erfasst wor-
den.

Modernste Robotertechnik ist
fiir Hochdurchsatz-Experimente
unverzichtbar.

Eine Karte der Wechselwirkungen
der Hefeproteine.

SYSTEMBIOLOGIE

6

I = HAIF-E

Siggires ! Nirw @

Allen ,-omics"-Ansatzen ist eine reduktionisti-
sche Vorgehensweise gemeinsam. Das biolo-
gische Gesamtsystem wird in feinere Detail-
systeme zerlegt, deren Einzelbestandteile
dann jeweils moglichst genau beschrieben
werden. Somit entsteht eine enorme
Datenflut Gber einzelne Komponenten, bezie-
hungsweise Funktionen einer Zelle oder eines
ganzen Organismus: Informationen Uber alle
Cene, Proteine und Stoffwechselprozesse.
Riesige Genkarten, Proteindatenbanken und
komplexe Stoffwechselnetzwerke fassen diese
Informationen zusammen.

Die Handhabung dieser Datenflle birgt ein
groRRes Potenzial: Es stellt sich die Herausfor-
derung, aus der Kenntnis aller molekularen
Bestandteile eines biologischen Systems ein
Verstéandnis des Ganzen, also der Funktions-
weise eines kompletten Organismus oder
einer einzelnen Zelle zu entwickeln. Wie kann
die ungeheuere Informationsfille zuganglich
gemacht und in nutzbares Wissen umgesetzt
werden? Koénnen wir kiinftig vorhersagen, wie
sich eine Hefezelle verhalten wird, wenn eine
bestimmte Substanz dem Kulturmedium
zugesetzt wird? Wissen wir, wie sich das
Ausschalten eines bestimmten Gens in einer
Saugerzelle auswirken wird? Sind wir sicher,

dass ein neuer Wirkstoff tatsachlich (iber einen
bestimmten Rezeptor seine medizinischen
Effekte entfaltet? Bisher sind wir nicht in der
Lage, diese und ahnliche Fragen Uiberzeugend
zu beantworten.

Vor allem zur Beschreibung und zum Ver-
standnis komplexer Systemeigenschaften wie
Regulation, Kontrolle, Steuerung, Adaptation,
Robustheit, Redundanz oder Evolution reicht
die genaue Kenntnis Uber die molekularen
Charakteristika von Einzelkomponenten nicht
aus. Vielmehr ist es erforderlich, Wechselwir-
kungen und ihre Dynamik zwischen einzelnen
Komponenten des Systems sowie zwischen
verschiedenen Komplexitdtsebenen zu erfas-
sen. Dies bedeutet, dass der bisher vorherr-
schende reduktionistische Ansatz durch eine
ganzheitliche Sichtweise und eine integrative
Vorgehensweise erganzt werden muss. [ ]

Stoffwechselnetzwerk
(Ausschnitt)

Es stellt sich die Heraus-
forderung, aus der Kennt-
nis aller molekularen
Bestandteile eines
biologischen Systems ein
Verstindnis des Ganzen
zu entwickeln.

SYSTEMBIOLOGIE
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KOMPLEXITAT DES LEBENS

KOMPLEXITAT DES

(. 'y
4 ‘: -_rnﬁlexitéit ist ein Charakteristikum von
Lebewesen.JB.ufch Inventarisierung der
Bestandteile al ist sie nicht zu erfassen. Die
reduktionistische ichtweise muss ‘um System-
ansatze erweitert werden. Mit Hilfe realistischer
In SIIfco-Modell konnten schon

"

omplexe Systeme gibt es in allen Berei-

chen der Natur. Sie werden aber auch
zunehmend vom Menschen im Verkehrs-
wesen, in der Wirtschaft, sowie im Informa-
tions- und Kommunikationssektor geschaffen.
Beispiele hierfir sind das Klima und seine
Anderungen, Regelungs-, Steuer- und Kontroll-
systeme bei komplexen Produktionsprozessen
(beispielsweise in der Chemieindustrie) oder
modernen GroRraumflugzeugen.

Die grolRe Komplexitdt biologischer Vorgange
zu hinterfragen, bleibt auch angesichts der
bahnbrechenden Erfolge der Genomfor-
schung eine langfristige Herausforderung.
Alles Leben basiert auf Eiweils, Fett, Kohlen-
hydraten sowie auf der determinierenden und
steuernden Erbsubstanz (DNA). Diese Makro-
molekuile wirken als Strukturelemente, Trans-
portsysteme, Bio-Katalysatoren, Energie-
wandler, Regulatoren, Informationstrdger und
so weiter. Der standige Fluss ihres Auf- und
Abbaus - so produziert ein Mensch pro Tag
etwa 60 Kilogramm des wichtigen Energie-
tragers Adenosintriphopshat (ATP) - sowie ihre
dynamische Vernetzung zu unterschiedlich-
sten Funktionselementen sind Grundlage der
LSysteme des Lebens”.

Die bisherige, auf das molekulare Detail kon-
zentrierte Sichtweise der Biologie muss durch
einen systemaren Ansatz abgel6st werden.
Dabei wird es notwendig, Denkansatze aus
den mathematischen und physikalischen
Wissenschaften in die Biologie zu integrieren.

Was versteht man nun genau unter System-
biologie? Systembiologie untersucht das
Verhalten und die Wechselwirkungen aller
Elemente in einem bestimmten funktionieren-
den biologischen System (Ideker et al. 20013;
Palsson 2000). Systembiologie mdchte somit
zum Verstandnis biologischer Vorgange auf
der Systemebene beitragen. Um dies zu errei-
chen ist es erforderlich, die folgenden vier
Schltsselcharakteristika biologischer Systeme
naher zu betrachten (Kitano 2000):

- S —_——

Moderne GroBraumqugzeuge sind komplexe technische Systeme

mit Millionen von Komponenten

Hierzu zahlen die
einzelnen Bestandteile biologischer Sys-
teme sowie ihre strukturellen Beziehun-
gen.

Im Mittelpunkt steht
die Frage, wie sich ein System im
Zeitverlauf unter verschiedenen externen
und internen Bedingungen verhalt.

Die im biologischen
System genutzten Mechanismen zur
Kontrolle des Systems missen untersucht
werden.
Die biologi-
scher Systeme mdssen identifiziert und bei
der Systemanalyse genutzt werden.

Wie sieht nun ein Systemansatz in der Biologie
konkret aus? Was gehort zu Systembiologie?
Aus Daten Uber biologische Systeme oder
Subsysteme sowie aus dem Wissen Uber die
Funktion und die Zusammenhdnge im be-
trachteten biologischen System wird ein
mathematisches Modell des Systems ent-
wickelt. Aus diesem Modell konnen
Hypothesen zu Systemeigenschaften und
Systemverhalten abgeleitet werden. Diese
Hypothesen lassen sich nun parallel in silico
und in vitro Gberprifen. In silico wird mit Hilfe
des mathematischen Modells eine Simulation

LEBENS
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durchgefiihrt, die neue Daten liefert, die eine
Uberpriifung der Hypothese erlauben. In vitro
konnen entsprechende Experimente durchge-
fihrt werden, die neue biologische Daten
erzeugen, anhand derer wiederum die

NEUES WISSEN

NEUE
DATEN

HYPOTHESE

IN-SILICIO-EXPERIMENT

MATHEMATISCHES
MODELL

Validitat der entwickelten Hypothesen Uber-
priift werden kann.

Durch diesen iterativen Prozess entsteht somit
neues biologisches Wissen. Die skizzierten /n
silico- und in vitro-Kreislaufe kdnnen nicht nur
parallel durchgefiihrt werden, sondern auch
sequenziell. In diesem Falle wirde zunachst
auf Basis von in silico-Simulationen Gberprift,
welche experimentellen Strategien fir die
jeweilige Fragestellung am besten geeignet
sind. So konnen das experimentelle Design
optimiert und im ndchsten Schritt dann nur
noch die tatsachlich entscheidenden Experi-
mente durchgeflhrt werden.

NEUE
DATEN

IN-VITRO-[IN-VIVO-
EXPERIMENT

EXPERIMENTELLE DATEN
WISSEN UBER STRUKTUREN,
FUNKTIONEN, INTERAKTIONEN

BIOLOGISCHES
PHANOMEN

Systembiologische Forschung beginnt mit der
Datengewinnung. Ein GroRteil des aktuellen
Wissens Uber biologische Vorgdnge ist qualita-
tiver Natur. Hierzu zdhlen beispielsweise die
Beschreibung der Funktion biologischer
Molekile, die Darstellung interagierender
Stoffwechselwege, die Ermittlung molekularer
Wechselwirkungen, die Beschreibung der
Individualentwicklung eines Organismus oder
Erkenntnisse Uber die Evolution von Arten. Die
fur die Systembiologie zentrale Modellierung
und Simulation biologischer Phanomene erfor-
dert jedoch quantitative Daten auf allen
Hierarchieebenen des betrachteten biologi-
schen Systems. Dies bedeutet, dass quantitati-
ve Informationen (iber DNA, mRNA, Proteine,
Proteinwechselwirkungen, andere biologische
Molekile, Informationswege, Informations-
netzwerke, Zellen oder Gewebe, Organismen
oder gar ganze Populationen bendtigt wer-
den. Hierzu zdhlen beispielsweise die
Konzentration und Absolutzahlen von
Molekilen in Zellkompartimenten, Zellen oder
Geweben, Stofffllisse, Geschwindigkeitskons-
tanten biologischer Reaktionen, Affinitdts-
beziehungsweise Dissoziationskonstanten fur
Interaktionen. Diese Daten wiederum sollten
nicht nur ein individuelles biologisches System
in einem bestimmten Zustand erfassen, son-
dern Variationen zwischen Individuen gleicher
genetischer Konstitution, Abhdngigkeiten von
unterschiedlichen physiologischen Zustéanden
sowie zeitliche Entwicklungen berlcksichti-
gen.

Ein entscheidender Aspekt der Datengewin-
nung ist die Datenqualitdt. Experimentelle
Daten mussen fur die Modellentwicklung
nutzbar sein. Daher ist es erforderlich, die
Datengenerierung und die Modellbildung
parallel und interaktiv anzulegen. Somit wird
vermieden, dass eine Fille von Daten erzeugt
wird, die sich anschlieRend als ungeeignet fir
die mathematische Modellierung entpuppt.
Weiterhin mussen die biologischen Daten, die
auf verschiedenen Komplexitatsstufen fur
unterschiedliche Systemzustande von ver-

schiedenen Arbeitsgruppen erzeugt werden,
vergleichbar sein. Daher sind Standards fir
die Datengewinnung erforderlich, die sich
sowohl auf die eingesetzte Methodik als auch
auf die gewilinschte Qualitat der Daten
erstrecken.

Damit die gewonnen Daten fir systembiologi-
sche Forschung genutzt werden kénnen, muss
eine Ablage in geeigneten Datenbanken
sowie der Zugang zu diesen Datenbanken
organisiert werden. Im Zuge der Genom-
sequenzierungsaktivitdten wurden in den letz-
ten Jahren zahlreiche Datenbanken entwickelt,
die sowohl Genomsequenzen als auch
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Aminosduresequenzen von Proteinen enthal-
ten. Flr die Systembiologie sind jedoch vor
allem auch neuere Datenbankgenerationen
von Bedeutung, die beispielsweise Wechsel-
wirkungen zwischen Proteinen oder zwischen
Proteinen und DNA, Stoffwechselwege oder
Informationen zur Cenexpression enthalten.
Insbesondere quantitative Daten werden die
Entwicklung weiterer Datenbankformate erfor-
dern. Auch bei der Datenablage wird die
Standardisierung eine zentrale Rolle spielen.
Sowohl fir die Art und Weise als auch fir den
Umfang der Datenerfassung sind verbindliche
Regeln erforderlich.

Ubersichtlich: Die Daten
des Humangenoms im
Internet

SYSTEMBIOLOGIE

11




KOMPLEXITAT DES LEBENS

KOMPLEXITAT DES LEBENS

L

Kinetisches Modell eines “Schaltkreises” des Lambda-Phagen
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Ein Modell in den Biowissenschaften versucht,
die aus experimentellen Beobachtungen
gewonnen Informationen Uber die Struktur
und Funktion eines bestimmten biologischen
Funktionselementes in abstrakter Weise dar-
zustellen. Das Funktionselement kann dabei
sehr unterschiedliche Komplexitatsstufen ein-
nehmen und von einfachen Enzymreaktionen
Uber bestimmte Abschnitte eines Stoffwech-
selweges, Signaltransduktionsketten, Zelltei-
lung, komplexere Gewebe- oder Organfunk-
tionen bis zu ganzen Organismen reichen.
Oft werden in einem biologischen Modell die
postulierten Zusammenhdnge in einfacher
Form grafisch dargestellt.

Ein Modell Gbt drei wichtige Funktionen aus.
Erstens ist es ein Hilfsmittel zum besseren
Verstandnis der untersuchten biologischen
Phanomene. Zweitens erlaubt es das gezielte
Design von Experimenten, indem sich
bestimmte Eigenschaften des im Modell
reprasentierten Funktionssystems vorhersa-
gen lassen, die dann experimentell iberprift
werden konnen. Drittens fasst ein biologi-
sches Modell den jeweiligen Erkenntnisstand
in einer Form zusammen, die leicht kommu-
nizierbar ist. Ein Modell stellt somit eine

Moglichkeit fir die Kodifizierung biologischen
Wissens dar und ist daher eine wichtige
Voraussetzung fir die Kommunikation des
Wissensfortschritts.

Die Systembiologie zielt darauf ab, alle
Komponenten und alle Wechselwirkungen
eines bestimmten Funktionssystems in ihrer
Dynamik zu erfassen. Systembiologie ist daher
mit einer Datenfille und Komplexitdt konfron-
tiert, die mit einfachen grafischen Reprasen-
tationen und ohne Hilfsmittel nicht mehr
modelliert werden kann. Eine computerge-
stiitzte Modellierung ist in der Systembio-
logie unabdingbar. Dabei dienen Computer
dazu, die verfligbaren Daten zu speichern, zu
systematisieren und zusammenzufassen.
Weiterhin sollten automatische Werkzeuge
(,tools*) bereitgestellt werden, die die Daten
zu Netzwerkmodellen zusammenfigen,
Simulationen erlauben und somit das
Netzwerkverhalten vorhersagen. In den Inge-
nieurwissenschaften und in der Physik sind
derartige Computermodelle weit verbreitet. In
die Biowissenschaften finden sie dagegen erst
seit wenigen Jahren Einzug. Bekannte Bei-
spiele sind die so genannten E-Cell- und
Virtual-Cell-Projekte, die versuchen, alle mole-
kularen Interaktionen in einer Zelle als inte-
grierten Computerprozess zu modellieren.

Computermodelle fir biologische Systeme
konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden:
chemische kinetische Modelle und diskrete
Schaltkreismodelle. Chemische kinetische
Modelle versuchen, die Zellprozesse als ein
System chemischer Cleichungen darzustellen.
Dabei bestimmen die Konzentrationen der
betrachteten Molekile und ihre Wechselwir-
kungen in chemischen Reaktionen den jeweili-
gen Systemzustand. Die chemischen Reaktio-
nen kénnen mathematisch durch Differenzi-
algleichungen reprasentiert werden, bei
denen die Konzentrationsanderungen der
Ausgangs und der Endprodukte entsprechend
der Ceschwindigkeitskonstanten der jeweili-
gen Reaktionen erfasst werden.

Normalerweise ist ein derartiges System von
Differenzialgleichungen so komplex, dass es
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nicht explizit geldst werden kann. Allerdings
ist es moglich, fur einen gegebenen Aus-
gangszustand des Netzwerkes die Konzentra-
tionen der einzelnen molekularen Bestand-
teile zu bestimmen und so Schritt fir Schritt
verschiedene Systemzustdnde zu modellieren.

Nicht alle biologischen Prozesse verhalten sich
deterministisch, vielmehr muss eine Reihe
zentraler biologischer Vorgdnge wie zum
Beispiel die Transkription oder die Translation
eher als zufdllige Ereignisse modelliert wer-
den. FUr derartige Modellierungen werden
statt Differenzialgleichungssystemen eher sto-
chastische Modellierungskonzepte verfolgt.

e
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Genregulations-Netzwerk von Seeigelzellen

Bei der zweiten grundsatzlichen Modellie-
rungsstrategie werden Prozesse nicht kontinu-
ierlich dynamisch modelliert, sondern diskrete
Ereignisse als Schaltkreise im Modell abgebil-
det. Die Reprasentation des Modells bildet ein
Netzwerk, das aus Knoten und gerichteten
Beziehungen zwischen den Knoten besteht.
Dabei stehen die Knoten fur die Menge oder
Konzentration eines bestimmten Molekiils,
wahrend die Beziehungen zwischen den
Knoten den Effekt des Zustandes eines
bestimmten Knotens auf die Nachbarknoten
beschreiben. Fir jeden Knoten ist eine
Funktion erforderlich, die beschreibt wie alle
auf den betrachteten Knoten einwirkenden
Einflisse den Zustand des Knotens bestim-
men. Vereinfacht geht man dabei davon aus,
dass die Knoten jeweils einen von zwei mog-
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Vorhersage aller fiir die Hefe erwarteten metabolischen

Reaktionen.
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lichen Zustanden einnehmen konnen.
Beispiele hierfur sind das Vorhandensein oder
die Abwesenheit eines bestimmten Molekiils
oder das An- oder Abschalten eines Gens. Zu
Beginn der Modellierung sind alle Zustande
der Knoten vorgegeben. Die folgenden
Zustande konnen direkt aus den jeweiligen
Knotenfunktionen berechnet werden. Uber
eine Reihe diskreter Zeitabschnitte entwickelt
sich so der Zustand des gesamten Netzwerkes
und der jeweils ndchste Zustand kann aus dem
aktuellen Zustand abgeleitet werden. Diskrete
Netzwerkmodelle stellen eine starke Vereinfa-
chung der realen Situation dar. Insbesondere
ist die Annahme, dass sich alle Knotenzustan-
de simultan andern, wirklichkeitsfern, ebenso
konnen reale biologische Systeme oft mehr als
zwei mogliche Zustande einnehmen.

Neben der Auswahl der Modellierungsstrate-
gie stellt die Festlequng des Detaillierungs-
grades der Modellierung eine wesentliche
Herausforderung dar. Beispielsweise muss ent-
schieden werden, welche Gene betrachtet
werden sollen, welche Proteine einzubeziehen
sind, welche anderen Molekile Beriicksich-
tigung finden und welche Zusammenhange
zwischen den einzelnen Komponenten in die
Modellierung einflieBen sollen. Im Falle der
Cenregulation ist zum Beispiel zu beachten,
dass Regulation nicht nur auf der Stufe der

Transkription, sondern auch durch posttrans-
kriptionale Mechanismen wie alternatives
Splicing oder Translationskontrolle erreicht
werden kann. Ebenso ist die Regulation durch
Proteinmodifikationen zu berdcksichtigen.
Neben diesen unterschiedlichen Komplexi-
tatsebenen spielt auch die rdumliche
Kompartimentierung der biologischen Vor-
gange in der Zelle eine zentrale Rolle beim
Modellierungsansatz. Crundsatzlich ist es
natlrlich winschenswert, ein maoglichst
umfassendes Modell zu entwickeln, aus prag-
matischen Griinden sind jedoch Begrenzun-
gen unter anderem bei den genannten
Parametern erforderlich. Hierzu werden
zundchst diejenigen Eigenschaften identifi-
ziert, die ein Modell beschreiben beziehungs-
weise simulieren soll und anschlieRend alle
Komponenten, die diese Eigenschaften vor-
aussichtlich beeinflussen, einbezogen. Eine
weitere Randbedingung ist, dass die Anzahl
der Modellparameter kompatibel zur Menge
und Qualitat der verfligbaren experimentellen
Daten sein sollte.

Ein computergestltztes Modell einer biologi-
schen Funktionseinheit ist nicht das Endpro-
dukt der Systembiologie, sondern vielmehr ein
Mittel fir den ganzheitlichen systembiolo-
gischen Forschungsansatz. Dieser ist
durch eine enge Interaktion zwischen in silico-
Modellierung und Simulation und in vitro-
oder in vivo-Experimenten charakterisiert. Ziel
des systembiologischen Ansatzes ist es, letzt-
lich ein Modell zu entwickeln, das die reale
Situation moglichst vollstandig und richtig
reprasentiert (siehe Beispiele im Kasten).

Der Galaktosestoffwechselweg in Hefe
ist ein klassisches Beispiel eines regula-
torischen Schalters, in dem Enzyme, die
fur den Transport und den Katabo-
lismus der Galaktose benoétigt werden,
nur dann exprimiert werden, wenn
Galaktose im Medium vorhanden ist
und andere Zuckermolekiile wie zum
Beispiel Glukose fehlen. Die fir den
Stoffwechselweg notwendigen Gene,
Genprodukte und metabolischen Subs-
trate sind inzwischen bekannt. Ebenso

Repressorprotein blockiert die Gentranskription
RNS-Polymerase
kann nicht "starten"

I — —
Promotor  Operator Gen fiir den Abbau von Milchzucker

' Repressorprotein

In Abwesenheit von Milchzucker (oben) blockiert ein Repressorprotein das Ablesen des Gens fiir ein Milchzucker abbauendes
Enzym. Das ist sinnvoll, weil das Enzym unter digsen Umstédnden nicht benétigt wird. Sind Milchzucker-Molekiile vorhanden

(unten), blockieren sie den Repressor,indem sie|fest an ihn binden und seine Anlagerung an die dem Gen vorgelagerte "Operator-
Region" verhindern. Jetzt kann die RNS-Polymergse die "Promotor-Region" erreichen; das Gen wird abgelesen und das Enzym
produziert. "Promotor"- und "Operator"-Regionen sind wichtige Elemente der Genregulation.

die Interaktionen zwischen den einzel-
nen Komponenten, die zur Aktivierung
oder Hemmung dieses Stoffwechsel-
weges fiihren. Es konnte ein computer-
gestiitztes Modell entwickelt und des-
sen Validitdt mit systematischen Sys-
temstorungsexperimenten uberpriift
werden (Ideker et al. 2001b). Dabei
wurden die Genexpression und Pro-
teinmengen parallel mit Microarrays
und Proteomics-Ansédtzen quantifiziert
und Datenbanken mit bekannten phy-

RNS-Polymerase
liest das Gen ab

Promotor ~ Operator Gen fiir den Abbau von Milchzucker

. L
blockiertes L
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Repressorprotein Milchzuckermolekdle

Teil des Galaktosestoffwechsels: Regulation des Milchzuckerabbaus

sikalischen Interaktionen analysiert. So konnten fast 1.000 verschiedene mRNA-Molekiile identifiziert werden,
die auf 20 systematische Systemstérungsexperimente dieses Stoffwechselweges reagieren. Hieraus konnte
gezeigt werden, dass rund 15 von 289 identifizierten Proteinen posttranskriptional reguliert werden. Durch
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Beispiel Signaltransduktion (Schoeberl et al. 2002)

weitere Verfeinerung des Modells gelang es,
eine Fiille bisheriger Beobachtungen zu erklé-
ren und eine Reihe unerwarteter zuséatzlicher
Erkenntnisse tiber die Regulation des Galak-
toseabbaus zu gewinnen.

Einen zentralen Signaltransduktionsweg bei
Sdugetieren reprasentiert die Aktivierung der
MAP-Kinase Kaskade durch den epidermalen
Wachstumsfaktor (EGF). EGF bindet an einen
extrazelluldren Rezeptor, der dann ein ganzes
Netzwerk unterschiedlicher Proteine aktiviert
und/oder intrazelluldren Verlagerungen indu-
ziert. Kiirzlich gelang es, dieses aus 94 Einzel-
komponenten bestehende komplexe Netzwerk
in einem Computermodell zu simulieren.
Nahezu 100 Differenzialgleichungen und eine
dhnliche Zahl an Parametern wurden fiir die
Modellierung genutzt. Eine Reihe physiologi-
scher Reaktionen konnte mit Hilfe des Modells
vorhergesagt werden, die eng mit den ent-
sprechenden experimentellen Daten iiberein-

stimmen. Beispielweise wurde aus dieser systembiologischen Analyse geschlossen, dass die Anfangsgeschwin-
digkeit der Rezeptoraktivierung die physiologische Reaktion der Signalkette bestimmt.
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DNA-Chips haben die
molekulargenetische
Forschung
revolutioniert.
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Der ganzheitliche Ansatz der Systembiologie
erfordert unabdingbar das Zusammenwir-
ken verschiedener wissenschaftlicher
Disziplinen. Ganz generell ist eine enge
Wechselwirkung zwischen der experimentel-
len Datengewinnung und der theoriebasierten
computergestltzten Modellbildung und
Simulation erforderlich. Im Zentrum der Sys-
tembiologie stehen mathematische Modelle
biologischer Funktionseinheiten, die aber nur
entwickelt und angewendet werden konnen,
wenn die Disziplinen Biologie, Mathematik,
Informatik und Systemwissenschaften interdis-
ziplindr zusammenarbeiten.

Die Biologie stellt zum einen die Unter-
suchungsobjekte bereit und liefert erste
Modellvorstellungen Gber strukturelle und
funktionale Zusammenhdnge. Sie stellt Me-

thoden wie zum Beispiel gentechnische
Veranderungen bereit, die wertvolle Hilfs-
mittel bei der Untersuchung dieser Systeme
zur Verifizierung von Modellen darstellen.
SchlieRlich liefert sie die quantitative Analytik,
die fur die Datengewinnung von zentraler
Bedeutung ist. Der Beitrag der Systemwissen-
schaften beginnt mit der Bereitstellung des
Modellierungskonzeptes, das zum Beispiel
dazu eingesetzt werden kann, die Stabilitat
eines Systems zu untersuchen, Regulations-
prinzipien aufzudecken und die Steuerbarkeit
des Systems zu analysieren beziehungsweise
zu beeinflussen. Die Informatik und Mathe-
matik schlieBlich steuern die erforderlichen
Modellierungswerkzeuge bei. Sie integrieren
die verschiedensten biologischen Daten, spei-
chern sie in Datenbanken und stellen sie den
Modellen zur Verfiigung. Eine weitere zentra-
le Aufgabe ist die Entwicklung benutzer-
freundlicher Software, die sowohl von Bio-
logen als auch Systemwissenschaftlern be-
dient und verstanden werden kann. SchlieRlich
mussen die komplexen Zusammenhange und
Simulationsergebnisse in verstandlicher Weise
visualisiert werden.

Der systembiologische Forschungsansatz be-
notigt geeignete Methoden erstens fur die
Charakterisierung des betrachteten biologi-
schen Funktionssystems, zweitens fur die
systematische Modifikation des Systems und
drittens fur die Systemmodellierung. Metho-
den filr die Systemcharakterisierung sollen es
erlauben, Systemkomponenten quantitativ im
Hochdurchsatz mit moglichst hoher Genauig-
keit zu erfassen. Sowohl Einzelmolekilmes-
sungen als auch die Messung molekularer
Interaktionen sind hierzu erforderlich. Weiter-
hin sollte die Systemcharakterisierung mog-
lichst schnell und in ,real time“ erfolgen.
SchlieRlich sind in bestimmten Fallen auch
nicht-invasive Methoden erforderlich, um das
Gesamtsystem intakt zu erhalten.

Das bendtigte Methodenspektrum sollte alle
Komplexitatsstufen des betrachteten Funk-
tionssystems abdecken. Somit sind Methoden
auf der Ebene des Genoms, des Transkriptoms,
des Proteoms, des Metaboloms und schliel3-
lich des Physioms erforderlich. Auf der
Genomebene wurden im Zuge der weltweiten

Genomsequenzierungsaktivitdten hocheffi-
ziente Sequenzierungsmethoden entwickelt.
Far Transkriptomanalysen bieten sich verschie-
dene Varianten von DNA-Arrays an. Die
Herausforderungen der Proteomanalyse be-
stehen darin, Proteine zu identifizieren und
Informationen Uber ihre Menge, ihre
LProzessierung“, mogliche chemische Modifi-
kationen, Interaktionen mit anderen Mole-
kdlen, ihre intrazelluldre Kompartimentierung
und Struktur, sowie Uber Synthese und Abbau-
raten zu gewinnen. Die gewaltige Bandbreite
der in lebenden Organismen vorkommenden
Proteinmengen, die von einem Molekul pro
Zelle bis zu Uber eine Million Molekule reichen
kann, verdeutlicht die methodischen Heraus-
forderungen in diesem Bereich. Weiterhin
mussen quantitative Methoden zur Hoch-
durchsatzmessung von zelluldren Metaboliten
entwickelt werden.

Far die systematische Systemstorung bie-
ten sich genetische Methoden an. Prinzipiell
kdnnen dabei bestimmte Gene entfernt, hin-
zugeflgt oder verdandert werden. So kann
Funktionsverlust, Funktionsergdnzung oder
Funktionsanderung induziert werden. Die
Cenetik stellt ein breites Methodenspektrum
fur diese Zwecke bereit. Mutationen kdnnen
spontan auftreten oder durch Strahlung indu-
ziert werden. Die Erzeugung transgener
Organismen bietet vielfdltige Potenziale,
ebenso das Gene Targeting oder Gene
Trapping oder auch chemisch induzierte
Mutagenese. Fir die Systembiologie wird es
erforderlich sein, diese und andere Methoden
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weiterzuentwickeln, um schnelle und effizien-
te Mutagenese zu ermadglichen.
Herausforderungen fur die Informatik und
Mathematik liegen zum einen in der Ent-
wicklung robuster Algorithmen fir quantitati-
ve Analysen. Hierzu zahlen beispielsweise
Methoden fur die multidimensionale Bildver-
arbeitung, fir die Parameterschatzung, statis-
tische Methoden fir die Modellevaluierung
und die Behandlung komplexer Daten. Zum
Zweiten missen mathematische Modelle und
Simulationen entwickelt werden. SchlieRlich
besteht eine wesentliche Aufgabe der Infor-
mationstechnik in der Datenorganisation.
Insbesondere sind standardisierte Prozesse
und Methoden fir die Datengewinnung, die
Datenanalyse, die Datenablage, den Daten-
zugang sowie die Modellierung notwendig.
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Zwei Proteome im 2D-Gelvergleich

Es ist heute schon offensichtlich, dass sowohl
die Grundlagenforschung als auch die An-
wendung biologischer Erkenntnisse in der
Medizin oder der Pflanzenziichtung wesent-
lich von Systembiologie profitieren werden.
Die folgende exemplarische Auswahl mag dies
verdeutlichen:

1. Forschung in den Biowissenschaften

Die Verwendung mathematischer Modelle fur
biologische Funktionseinheiten wird es erleich-
tern, die in der Literatur sowie in verschiede-
nen Datenbanken gesammelten Informatio-
nen zu einer bestimmten biologischen
Funktionseinheit in strukturierter, integrierter,
das Verstandnis fordernder und unmittelbar
nutzbarer Form verfligbar zu halten. Ebenso
kénnen solche Modelle in der Lehre nutzbrin-
gend eingesetzt werden, um komplexe
Sachverhalte anschaulich zu vermitteln.

Auch bei der Durchfiihrung biologischer
Experimente kann ein modellbasierter Ansatz
genutzt werden. Mathematische Modellie-
rungen konnen das reale Experiment nicht
ersetzen; sie konnen jedoch dazu beitragen,
Experimente besser zu planen und Ressour-
cen bei der Durchfihrung von Experimenten
rationaler und gezielter einzusetzen. So ist es
beispielsweise nur unter groRem Aufwand
maoglich, eine Vielzahl unterschiedlicher Mu-
tanten herzustellen und unter verschieden-
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sten Bedingungen zu testen. Daher wird man
sich notgedrungen auf eine Auswahl aller
maoglichen Kombinationen beschranken mus-
sen. Mit Hilfe mathematischer Modelle kénnen
die experimentell nicht getesteten Kombi-
nationen simuliert bzw. auf einer rationaleren
Basis diejenigen Kombinationen ausgewahlt
werden, die flir den experimentellen Test der
jeweiligen Hypothese am signifikantesten
erscheinen. Der Modellansatz ermaoglicht
somit eine Priorisierung der durchzufihren-
den Experimente, was letztlich zu Zeit- und
Ressourceneinsparung fahren kann.

Mathematische Modelle kénnen dazu einge-
setzt werden, experimentell (berprifbare
Hypothesen zu entwickeln. Auch das Durch-
spielen verschiedener, im Prinzip moglicher

Optionen mit dem mathematischen Modell
und der Vergleich mit realen Messwerten tragt
zur Uberpriifung und Weiterentwicklung von
Hypothesen bei.

Crundsatzlich ist Systembiologie ein neues
Konzept, das die konzeptionelle Weiterent-
wicklung der Biologie hin zu einer pradiktiven,
quantitativen, auf ein ganzheitliches Verstand-
nis biologischer Systeme hin ausgerichteten
theoriebasierten Wissenschaft umfasst. Sys-
tembiologie bringt somit Strukturen und
Leitpfade in die ungeheure Datenflut, der sich
die Biowissenschaften durch die Hochdurch-
satzforschung der letzten Jahre ausgesetzt
sehen

2. Medizinische Anwendungen

Computergestitzte Modelle konnen bei der
Wirkstoffentdeckung dazu beitragen, fir be-
stimmte Stoffwechselwege oder Signaltrans-
duktionsketten diejenigen Ziel-Proteine (,Tar-
gets) zu identifizieren, deren Hemmung
einen moglichst groRen therapeutischen
Effekt verspricht. Mit dieser Information lassen
sich spezifische Inhibitoren gegen diese

Proteine als potenzielle neue Therapeutika
entwickeln. Besonders vielversprechend ist ein
derartiger modellbasierter Wirkstoffent-
deckungsansatz, wenn nicht ein einzelnes
Molekul als Wirkort identifiziert werden kann,
sondern der therapeutische Effekt durch das
Verhalten eines Netzwerkes unterschiedlicher
Zielmolekule bestimmt wird. Die Modellierung
des Netzwerkverhaltens erlaubt die Identifi-
zierung von Angriffspunkten fir eine thera-
peutische Intervention und darauf basierend
die Entwicklung geeigneter Wirkstoffe oder
Wirkstoffkombinationen. Die Modellierung
ermoglicht schlieflich auch die quantitative
Untersuchung der Auswirkungen unterschied-
licher Wirkstoffkonzentrationen auf das thera-
peutische Ergebnis.

Neben der Wirkstoffentdeckung kann die
Systembiologie auch wesentliche Beitrage fur
den Prozess der Wirkstoffentwicklung und hier
speziell fur die Durchfihrung pharmakologi-
scher und toxikologischer Tests leisten. So
konnte ein geeignetes Zellmodell dazu ge-
nutzt werden, umfangreiche toxikologische
Testreihen zu simulieren, und damit die Zahl

anfallender Tierexperimente zu reduzieren.
SchlieRlich ist auch vorstellbar, dass ein
systembiologischer Ansatz bei der Auswahl
der optimalen Therapiestrategie genutzt wird.
Beispielsweise konnten mit Hilfe eines compu-
tergestutzten Modells der Zellregulation die-
jenigen Gene oder Proteine in einem individu-
ellen Tumor identifiziert werden, deren
Hemmung am ehesten eine Einddmmung der
Tumorproliferation verspricht.

3. Pflanzenziichtung

Der systembiologische Ansatz bietet prinzi-
piell auch vielfaltige Anwendungsmoglichkei-
ten in der Pflanzenzichtung. Eine der wesent-
lichen zlchterischen Herausforderungen ist
die Identifizierung derjenigen genetischen
Marker, die gewinschte Leistungsmerkmale
der Pflanze beeinflussen. Ein mathematisches
Modell, das die interessierenden pflanzlichen
Merkmale und ihre Abhdngigkeit von den
molekularen Komponenten und Wechselwir-
kungen des betrachteten pflanzlichen Systems
beschreibt, kann die Identifizierung der fiir die
Zichtung relevanten genetischen Parameter
wesentlich erleichtern.
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mit dem Siegeszug der Computertechnik und den
Erfolgen der Hochdurchsatzverfahren immer
mehr in den Bereich des Realisierbaren. In den
groBen Industrielandern entstanden daher in
den letzten Jahren einzelne Forschungsprojekte
und einige Forschungsinitiativen zur
Systembiologie.

INTERNATIONALE AKTIVITATEN

rste vereinzelte Ansdtze fir eine

Systembiologie stammen schon aus den
60er-Jahren, als die Idee der Ubertragung
systemtheoretischer Konzepte auf die Biologie
propagiert wurde. Aber erst im jetzt angebro-
chenen Zeitalter der modernen Biowissen-
schaften wird die Systembiologie auf interna-
tionaler Ebene als ein viel versprechendes
neues Forschungsfeld erkannt. In Japan, in
Kanada und den USA sowie in einigen europa-
ischen Landern etablieren sich Forschungs-
gruppen in der Systembiologie. Teilweise wur-
den auch schon erste 6ffentliche Forderinitia-
tiven lanciert. Dem deutschen Forderkonzept
»Systeme des Lebens - Systembiologie®
kommt dabei zumindest in Europa eine
Pionierrolle zu. In keinem anderen europdi-
schen Land gibt es bisher eine vergleichbare
Forderinitiative mit ahnlich ambitionierten
Zielstellungen.

Als ein wichtiges Forum fur die Systembiologie
hat sich die International Conference on
Systems Biology (ICSB) etabliert. Die erste ICSB
fand im Herbst des Jahres 2000 in Tokio statt
und wurde von rund 250 Wissenschaftlern
besucht. Fir die zweite ICSB-Konferenz in
Pasadena im November 2001 konnten aus
Kapazitdtsgrinden nur 350 Teilnehmer zuge-
lassen werden. Das Interesse an einer
Teilnahme war erheblich groRer. Dies verdeut-
licht eindrucksvoll die wachsende internatio-
nale Bedeutung der Systembiologie. 2004

Heidelberg ist Gastgeberin der ICSB2004

wird die jahrliche Weltkonferenz in Heidelberg
stattfinden.

In Belgien befassen sich an der Université
Libre du Bruxelles mehrere Arbeitsgruppen
mit systembiologischen Fragestellungen. Bei-
spielsweise wird eine objektorientierte modu-
lare Datenbank, die metabolische Pfade,
Protein-Protein-Interaktionen, regulatorische
Informationen und Signalleitungsdetails ver-
kntpft, entwickelt. Andere Arbeiten konzen-
trieren sich auf die Modellierung von Gen-
regulationsvorgangen.

Die komplexen Beziehungen zwischen Gen-
sequenzinformationen und der Struktur und
Funktion von Makromolekilen stehen im
Mittelpunkt der Forschungsarbeiten des
Centre for Biological Sequence Analyses an
der Technical University of Denmark in
Kopenhagen. Hier werden auch neue compu-
tergestitzte Methoden fur die Klassifikation,
Vorhersage und den Vergleich von biologi-
schen Netzwerken entwickelt. Dabei konzen-
triert man sich auf so genannte adaptive,
datengetriebene bioinformatische Methoden,
bei denen lernende Strukturen eine wesentli-
che Rolle spielen. Das Zentrum wird von der
Danish National Research Foundation finan-
ziert.
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In Frankreich gibt es seit kurzem die /n silico
Cell Simulation Initiative, die sich zum Ziel
gesetzt hat, bioinformatische Methoden fir
die Modellierung von Signaltransduktions- und
Regulationsnetzwerken in der Zelle zu ent-
wickeln. Die ,SiliCell“-Initiative wird gemein-
sam von mehreren CNRS-Labors in Montpellier
und Villejuis getragen.

Die Analyse und Modellierung metabolischer
Netzwerke ist einer der Schwerpunkte der
systembiologischen Forschung in den Nieder-
landen. Neben dem Silicon Cell Project am
Biozentrum Amsterdam werden an der
Fakultat Information Technology and Systems
der Technischen Universitat Delft bioinformati-
sche Arbeiten im Zusammenhang mit der
Analyse genetischer Netzwerke durchgefihrt.
Mehrere Arbeitsgruppen in Schweden orien-
tieren sich derzeit starker in Richtung System-
biologie. In der Abteilung Complex Systems im
Department of Theoretical Physics an der
Lund-Universitdt werden beispielsweise Mo-
delle fur regulatorische genetische und meta-
bolische Netzwerke entwickelt. Weitere wich-
tige Akteure sind am Department Cell and
Molecular Biology der Uppsala University im
Microbial and Tumour Biology Centre des
Karolinska-Instituts, Stockholm, am Stockholm
Biofinormatics Centre sowie am Intelligent
Systems Laboratory des schwedischen Insti-
tute for Computer Science angesiedelt.
Systembiologische  Forschung  wird in
Schweden u. a. durch das Swedish Research
Council und die Swedish Foundation for
Strategic Research gefordert. Die Ausrichtung
der dritten International Conference on
Systems Biology im Dezember 2002 in Stock-
holm verdeutlicht das wachsende Interesse an
der Systembiologie in diesem Land und wird
diesem Forschungsfeld sicherlich weiteren
Auftrieb geben.

In GroBbritannien werden mathematische
Modelle fur die Systembiologie u. a. am
Control Systems Centre der UMIST in
Manchester entwickelt. An der Cambridge
University befasst sich eine Arbeitsgruppe mit
der Computersimulation von biochemischen
Schaltkreisen, die der bakteriellen Chemotaxis
zu Crunde liegen. An der University of
Hertfordshire hat sich die Biocomputation

Group auf die Entwicklung von bioinformati-
schen Methoden fur die Modellierung und
Analyse molekularer Prozesse spezialisiert und
in diesem Zusammenhang in Kooperation mit
amerikanischen Forschern u. a. eine Systems
Biology Workbench entwickelt.

Die umfassendste Initiative

zur Systembiologie in Japan

stellt das seit 1998 beste-

hende  ERATO  Kitano

Symbiotic Systems Project

dar, das am Sony Com-
puter Science Laboratory durchgefihrt wird
und mit einer weiteren Arbeitsgruppe am
Caltech in Pasadena, Kalifornien, zusammen-
arbeitet. In verschiedenen Organismen wer-
den genetische, zelluldre und metabolische
Mechanismen analysiert und mit Hilfe von
Computermodellen simuliert. Dies soll zu
einem Gesamtverstandnis der betrachteten
biologischen Systeme flhren. Die zweite
systembiologisch orientierte Arbeitsgruppe in
Japan ist am Institute for Advanced Bioscien-
ces an der Keio University angesiedelt. Hier
wurde im Jahr 1996 das E-Cell-Projekt gestar-
tet, das letztlich darauf abzielt, eine gesamte
Zelle in einem Computermodell zu reprdsen-
tieren. Auch in Japan dirfte die Bedeutung
der Systembiologie in den kommenden Jahren
zunehmen. So hat beispielsweise das Council
of Science and Technology Policy fir den
Fanfjahresforschungsplan 2001 bis 2005 die
Systembiologie als eines der vorrangigen
Themen identifiziert.

In Kanada werden system-
biologische Arbeiten u. a. in
den beiden Kompetenz-
netzwerken Canadian Pro-
tein Engineering Network
(PENCE) und Mathematics
of Information Technology and Complex
Systems (MITACS) durchgefiihrt. Im PENCE sind
mehr als 20 Institute Gber ganz Kanada zu-
sammengefasst, die verschiedene Aspekte des
Protein Engineering bearbeiten. Dabei werden

auch bioinformatische
Werkzeuge zur Auf-
klarung von Protein-
funktionen und Pro-
teinnetzwerken ein-
gesetzt. MITACS ist ein bundesgeftrdertes
Kompetenznetzwerk, das seit 1998 existiert
und auf der Zusammenarbeit zwischen drei
Mathematikinstituten basiert. Projekte befas-
sen sich u. a. auch mit der mathematischen
Modellierung biologischer Phanomene.
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In den USA sind mehrere Forschungseinrich-
tungen schon seit einigen Jahren in For-
schungsfeldern aktiv, die fir einen systembio-
logischen Ansatz relevant sind. Die fir die
Systembiologie erforderliche interdisziplinare
Integration und ganzheitliche Vorgehensweise
wurde bisher allerdings erst an wenigen
Einrichtungen realisiert. Hierzu zdahlen das
Netzwerk Alliance for Cellular Signaling (AfCS),
Dallas, das Institute for Systems Biology,
Seattle, und das Molecular Sciences Institute,
Berkeley.

Die Alliance for Cellular Signaling wurde im
September 2000 gegriindet und ist organisa-
torisch ein Zusammenschluss von 7 For-
schungslabors aus den USA und GroRbritan-
nien. Sie wird von einem Lenkungsgremium
unter der Leitung des Nobelpreistragers Alfred

il I ol 0

Gilman gefuhrt. Die AfCS erhdlt offentliche
Mittel des National Institute of General
Medical Sciences (NICMS) des National Cancer
Institute (NCl) und des National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID) von ins-
gesamt ca. 5 Millionen US$ pro Jahr. Mehrere
Pharmaunternehmen und zahlreiche Biotech-
nologieunternehmen steuern zusatzlich rund
7 Millionen US$ pro Jahr bei. Die AfCS hat sich
zum Ziel gesetzt, das Zusammenspiel von zel-
luldren Signalwegen quantitativ korrekt aufzu-
schlisseln und zu erkldren, wie die Signale in
Abhdngigkeit von den jeweiligen Randbedin-
gungen korrekt erkannt werden kénnen. Diese
Fragen werden an zwei Saugerzellsystemen
- Herzmuskelzellen und B-Lymphozyten -
untersucht.

Das Molecular Sciences Institute wurde seit
1996 von Nobelpreistrdger Sidney Brenner in
Berkeley aufgebaut und hat sich zum Ziel
gesetzt, eine pradiktive Biologie zu entwi-
ckeln, die auf einem Systemverstdndnis biolo-
gischer Prozesse basiert. Hierzu werden neue
Methoden fir die Gewinnung und Analyse bio-
logischer Informationen sowie die computer-
gestltzte Modellierung entwickelt.
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INTERNATIONALE AKTIVITATEN

INTERNATIONALE AKTIVITATEN

Nobelpreistrager
Al Gilman ist der Motor
der Alliance for Cellular
Signaling (AfCS).
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Anfang des Jahres 2000 grindete einer der
Pioniere der automatischen Gensequenzie-
rung, Leroy Hood, gemeinsam mit Ruedi
Aebersold und Alan Aderem das Institute for
Systems Biology in Seattle. An diesem Institut
verfolgen inzwischen Uber 150 Mitarbeiter
einen ganzheitlichen systembiologischen
Ansatz, der letztlich dazu genutzt werden soll,
Krankheitsverlaufe aufzukldren und neue
Therapien zu entwickeln. Dabei konzentriert
sich das Institut auf Krebs, Herz-Kreislauf- und
Autoimmunerkrankungen.

An zahlreichen weiteren Forschungseinrich-
tungen in den USA werden Teilaspekte der
Systembiologie bearbeitet. So befasst sich das
Department of Bioengineering an der Univer-
sity of California in San Diego mit der Analyse
und Modellierung genetischer Schaltkreise.
Am Caltech in Pasadena werden in Zusam-
menarbeit mit dem Japanischen Kitano-
Projekt mathematische Modellierungstools
entwickelt. Eine Arbeitsgruppe am MIT in

Boston untersucht mit einem systembiologi-
schen Ansatz die Signaltransduktion in Sauger-
zellen. Der Center for Biomedical Imaging
Technology an der University of Connecticut
hat mit dem Programm ,Virtual Cell* ein
Softwarepaket fur die Modellierung zelluldrer
Systeme entwickelt. Das ,M-Cell-Projekt® ist
eine Supercomputersimulation der Synapse
zwischen Nervenzellen und Muskelzellen, die
am Pittsburgh Super Computing Center zu-
sammen mit dem Salk Institute in San Diego
entwickelt wurde. SchlieRlich wurde im Marz
2002 an der Harvard University in Boston mit
dem Bauer Center for Genomics Research ein
interdisziplindres Forschungszentrum eroff-
net, das auch systembiologische Ansatze ver-
folgen wird.

Die International E. coli Alliance (IECA) will ein
Computer-Modell des Bakteriums E. coli erar-
beiten und erhalt dafir 100 Mio. US$ Uber
zehn Jahre.
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Neben diesen und weiteren Forschungsein-
richtungen entstand in den letzten Jahren in
den USA auch eine Reihe von Biotechnologie-
Unternehmen, die sich auf systembiologische
Aspekte konzentrieren. Hierzu zahlen bei-
spielsweise Physiome Sciences in Princeston,
Genomatica in San Diego, Tissue Informatics
in Pittsburg, Entelos in Menlo Park oder
Integrated Genomics in Chicago.

Systembiologische Forschung in den USA wird
zusatzlich zur Férderung durch das NIGMS,
das NCl und das NIAID seit kurzem auch durch
das Department of Energy (DOE) gefordert.
Das DOE hat zwei komplementdre Program-
me mit systembiologischen Zielsetzungen
aufgelegt. Das ,Microbial Cell Project” (MCP)
hat sich das Ziel gesetzt, die Funktion und
Regulation aller Gene sowie die Proteinnetz-
werke einzelner Mikroorganismen zu verste-
hen. Bisher werden Projekte mit einem
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Cesamtvolumen von 15 Millionen US$ gefor-
dert.

Das Genomes to Life Programm (GTL) wurde
im Jahr 1999 initiiert und wird im Jahr 2002
mit der Forderung erster Projekte beginnen. Es
ist Uber einen Zeitraum von 10 Jahren ange-
legt und verfugt Uber ein Jahresbudget von
rund 22 Millionen USS$. GTL soll zum Ver-
standnis der Zusammensetzung und Funktion
derjenigen biochemischen Netzwerke und
Pfade beitragen, die den essenziellen Lebens-
prozessen zu Grunde liegen. Hierzu werden
vier Teilziele verfolgt:

Identifizierung und Charakterisierung von
molekularen Maschinen,

Analyse von Genregulationsnetzwerken,

Charakterisierung molekularer Faktoren und
Mechanismen komplexer mikrobieller Ge-
meinschaften in ihrer natdrlichen Umge-
bung,

Entwicklung informationstechnischer Me-
thoden und Fahigkeiten, die zum Verstand-
nis komplexer biologischer Systeme und zur
Vorhersage des Systemverhaltens erforder-
lich sind.

Strategisch nutzt GTL die im Bereich des DOE
vorhandene Infrastruktur, d. h. insbesondere
die Hochdurchsatz-Sequenzierungskapazita-
ten, die Supercomputereinrichtungen, Syn-
chrotron- und Neutronenstrahlenquellen,
Ressourcen des Humangenom-Projektes sowie
Kompetenzen der DOE-Nanotechnologie-
Initiative.
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4. Das Forderkonzept
Systeme des Lebens -
Systembiologie

Von der Idee zum hochdotierten Férderprogramim
oder wie man Wissenschaftler unterschiedlichster
Disziplinen fiir ein grof3es Ziel — das in silico-Modell
einer menschlichen Zelle - zusammenbringt.

FORDERKONZEPT

Ein neuer Forderschwerpunkt
entsteht

Anfang des Jahres 2001 initiierte das Referat
Biologische Forschung und Technologien des
BMBF unter dem Arbeitstitel ,BioFora21“ einen
Zukunftsprozess mit dem Ziel, neue Forder-
strategien fur die kinftigen Erfordernisse der
modernen Biowissenschaften zu entwickeln.
Die Ausgangsfrage lautete: Kann ein fachiber-
greifendes Forderkonzept erarbeitet werden,
das innovativ, attraktiv, mittelfristig (d. h.
innerhalb von 5 bis 10 Jahren) umsetzbar ist,
internationalen Standards entspricht und die
laufenden Forderprogramme des BMBF in den
Biowissenschaften erganzt? Mit dieser ambi-
tionierten Fragestellung setzte sich BioFora21
im Zeitraum Marz 2001 bis November 2001
unter Moderation des Fraunhofer-Instituts
fur Systemtechnik und Innovationsforschung
auseinander. Das Kernelement von BioFora21
bildete ein neunkopfiges Panel renommierter
Fachleute aus wissenschaftlichen Einrichtun-
gen und der Industrie, das in vier zweitdgigen
Workshops das neue Forderkonzept ausar-
beitete.

Die interne Expertengruppe wurde durch das
Fachwissen von Uber 70 weiteren Wissen-
schaftlern aus Offentlichen Forschungsein-
richtungen und der Industrie unterstitzt.
Dieses externe Expertenpanel brachte seine
Einschatzung tber personliche Interviews und
schriftliche Stellungnahmen in den Prozess ein
und war Uber eine Intranetplattform in den
BioFora21-Kommunikationsfluss eingebunden.
Als weitere Informationsquellen wurden inter-
nationale Tagungen, die relevante Fachlitera-
tur sowie internationale Forderaktivitaten
ausgewertet. Um die industriellen Interessen
addquat berlcksichtigen zu kdnnen, wurden
mehr als 350 deutsche Biotechnologie-
Unternehmen schriftlich um ihre Einschatzun-
gen gebeten. Ebenso wurden Hinweise von
Unternehmen der pharmazeutischen Industrie
einbezogen. Internationale Aktivitaten wurden
nicht nur anhand schriftlicher Dokumente
bewertet, sondern auch auf der Grundlage
von Interviews mit fihrenden Experten aus
den USA und verschiedenen europdischen
Landern. Ebenso wurden die Ergebnisse des
wichtigsten internationalen Forums der
Systembiologie — der ,Second International

Die Ausgangsfrage lautete:
Kann ein fachiibergreifen-
des Forderkonzept erarbel-
tet werden, das innovativ,
attraktiv, mittelfristig

(d. h. innerhalb von 5 bis
10 Jahren) umsetzbar ist,
Internationalen Standards
entspricht und die laufen-
den Forderprogramme des
BMBF in den Biowissen-
schaften ergdnzt?

DER BIOFORA21-PROZESS

>

Marz 2001 Mai Juli September November Dezember 2001
INTERNES FORDERUNG
EXPERTENPANEL(9) WS 1 WS 2 WS 3 WS 4 THEMATISCH
EXTERNE FORDERUNG
EXPERTEN (>70) DOKUMENTATION STRATEGISCH
INFORMATION

SYSTEME DES

FACHLITERATUR, TAGUNGEN, INTERVIEWS

LEBENS -
SYSTEMBIOLOGIE

links: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von

Hepatozyten (Leberzellen).
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FORDERKONZEPT

FORDERKONZEPT

Fiir das Forderkonzept
»Systeme des Lebens -
Systembiologie” stellt das
BMBF iiber fiinf Jahre bis
zu 50 Mio. EUR zur
Verfiigung.

Conference on Systems Biology (ICSB 2001)*,
die im November 2001 in Pasadena stattfand,
in die Ausarbeitung einbezogen. Als Ergebnis
von BioFora21 veroffentlichte das BMBF das
neue Forderkonzept ,Systeme des Lebens -
Systembiologie® am 13. Dezember 2001.

Systeme des Lebens -
Systembiologie

Das Forderkonzept ,Systeme des Lebens -
Systembiologie® stellt einen neuartigen
Forderansatz dar, der das Ziel hat, die
Systembiologie in Deutschland zu etablieren
und ihr Potenzial fir kinftige Forschung und
Entwicklung in Wissenschaft und Industrie zu
erschlieBen. Hierzu soll ein interdisziplindres
Kompetenznetzwerk aufgebaut werden, das
die Biowissenschaften mit den System- und
Ingenieurwissenschaften, der Informatik und
Mathematik zu einer Systembiologie verbin-
det. Um eine mittel- und langfristige
Fokussierung des Kompetenznetzwerkes zu
gewahrleisten, sollen sich die einzelnen
Forschungsaktivitaten im Rahmen von
Verbundprojekten (aufgerufen sind dabei

atruktur des BEMBF-Kompetenznetzwerks
~oysteme des Lebens - Systembiolo
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“Systeme des Lebens - Systembiologie”
wird sich auf den Hepatozyten fokussie-
ren

Wissenschaft und Industrie) auf das
Modellsystem Hepatozyt fokussieren. Dieser
Zelltyp wurde auf Grund seiner zentralen
Funktion im Organismus hoherer Lebewesen
und der damit verbundenen hohen medizini-
schen Bedeutung ausgewahlt. Hierzu zahlen
die zahlreichen essenziellen Stoffwechselpro-
zesse der Leber, der Abbau von Arzneimitteln
und toxischen Substanzen, metabolische
Anpassungen, Stofftransport und -verarbei-
tung sowie Differenzierung und Regenera-
tionsfahigkeit. Mit dem Forderkonzept ,Sys-
teme des Lebens — Systembiologie®* ist auch
die Erwartung verbunden, dass kinftig
Methoden der quantitativen Biologie in allen
Disziplinen der Biowissenschaften starker ge-
nutzt werden.

Dem Forderkonzept ,Systeme des Lebens -
Systembiologie" wird das im nebenstehenden
Kasten zusammengefasste Verstandnis der
Systembiologie zu Grunde gelegt.

Das Kompetenznetzwerk ,Systeme des
Lebens — Systembiologie® ist in drei themati-
sche Module gegliedert. Im Modul 1 -
Methodenentwicklung - sollen die Werkzeuge
und Methoden fir die Gewinnung quantitati-
ver Daten fir die Systemanalyse entwickelt
werden. Besonders wichtig ist hierbei, dass
experimentelle Bearbeitung und mathemati-
sche und computergestiitzte Modellierung
von Anfang an Hand in Hand erfolgen. Ein wei-
terer zentraler Aspekt ist die Etablierung von

SYSTEMBIOLOGIE

BIOLOGIE INFORMATIK
0 Datenbanken
Analy
Modellvor- Modellierungs-
stellung werkzeug
Genetische
Modifikation

Synthese

Modellierungskonzept

SYSTEMWISSENSCHAFTEN

Wahrend der vergangenen 30 Jahre war fiir die Biologie ein qualitativer und beschreibender, auf das mole-
kulare Detail ausgerichteter Ansatz charakteristisch. Um jedoch komplexe Systemeigenschaften wie optima-
le Regelung, Adaptation und Gedédchtnis verstehen zu konnen, missen sowohl die Komponenten des
Systems, als auch ihre Interaktionen betrachtet werden.

Die Systembiologie vertritt diese ganzheitliche Sichtweise. Sie zielt darauf ab, biologische Prozesse auf der
Systemebene zu untersuchen, indem die komplexen Netzwerke, die die komplexe Funktionalitédt hervorbrin-
gen, analysiert werden. Diese Aufgabe erfordert die Entwicklung in Richtung einer quantitativen Biologie.
Nur mittels einer quantitativen Beschreibung der Systembestandteile und ihrer Interaktionen kann das beob-
achtbare Verhalten verstanden werden.

Um dieses Ziel zu erreichen ist dariiber hinaus ein theoriebasierter Zugang zu der — intuitiv nicht mehr ver-
stehbaren — Komplexitdt notwendig. Die mathematische Modellierung spielt deshalb in der Systembiologie
eine zentrale Rolle. Die Anstrengungen in Richtung eines quantitativen Versténdnisses von Biologie auf der
Systemebene basieren dementsprechend auf einem interdisziplindren Ansatz, der Konzepte aus der Biologie,
der Informatik und den Systemwissenschaften kombiniert.

Das Ziel der Systembiologie ist es, schlieBlich virtuelle Reprdsentationen von Zellen und ganzen Organismen
zu entwickeln. Diese Reprasentationen sollten Computerexperimente in Analogie zu Experimenten mit rea-
len biologischen Systemen ermdoglichen. Auf diese Weise kann der Weg fir eine préadiktive Biologie geebnet
werden, die zum Beispiel das Versténdnis und die Behandlung von menschlichen Krankheiten fordert.
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Auftaktveranstaltung zum Forderschwerpunkt “Systeme des
Lebens - Systembiologie”
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Standardbedingungen. Schlieflich missen die
im Rahmen des Kompetenznetzwerkes
gewonnenen Daten frei zugdnglich bleiben.

In Modul 2 - Modellierung - sollen die fir die
Systembiologie bendtigten Algorithmen und
Computermodelle entwickelt werden. Hierzu
zahlt auch die Etablierung eines zentralen
Servicebereichs, der u. a. die Aufgabe der
standardisierten Datenablage und -zugang-
lichkeit Gbernehmen muss.

In Modul 3 - Zellbiologie - sollen schliellich
die im Kompetenznetzwerk bearbeiteten bio-
logischen Systeme etabliert werden. Ein
Schwerpunkt hierbei ist die Entwicklung geeig-
neter Zelllinien, die mittelfristig die Fokussie-
rung auf das Hepatozytensystem ermog-
lichen.

Eine der groBen Herausforderungen und
gleichzeitig einer der wesentlichen Erfolgs-
faktoren des Forderkonzeptes ist die Integra-
tion verschiedener fachlicher Expertisen in die
einzelnen Verbundprojekte. Traditionell sind
die vorhandenen Forschungsstrukturen Gber-
wiegend disziplinar gepragt, Interdisziplina-
ritdt zu praktizieren erfordert besondere
Anstrengungen. Ein zweiter zentraler Erfolgs-
faktor ist die enge Interaktion zwischen stan-

dardisierter Datengewinnung und computer-
gestltzter Modellierung. Um diesen Heraus-
forderungen zu begegnen und mittel- und
langfristig eine zielorientierte und effiziente
Umsetzung des Forderkonzeptes zu errei-
chen, wurde eine besondere organisatori-
sche Struktur gewadhlt. Die Arbeiten des
Kompetenznetzwerkes werden durch ein
international besetztes Lenkungsgremium
gesteuert, das durch einen Projektkoordinator
unterstlitzt wird, der vor allem auch den
Informationsaustausch zwischen den gefor-
derten Arbeitsgruppen sicherstellen soll.
Projektantrage fur das Forderkonzept werden
durch ein internationales Gutachtergremium
bewertet.

Komplementaritat zu weiteren
BMBF-Forschungsaktivitaten

Der Forderschwerpunkt ,,Systeme des Lebens
— Systembiologie* ergdanzt bereits existieren-
de BMBF-Forschungsaktivitdten des Rahmen-

programms Biotechnologie und des Gesund-
heitsforschungsprogramms der Bundesregie-
rung.

Das im Jahr 1996 als gemeinsame Initiative
des BMBF, der DFG und der Wirtschaft gestar-
tete deutsche Humangenomprojekt ist inzwi-
schen in seine zweite Phase (1999 bis 2002)
eingetreten und hat sich dabei starker in
Richtung auf eine funktionelle Genomanalyse
orientiert. Im Mittelpunkt steht die Funktions-
analyse medizinisch relevanter Schliisselgene
des Menschen und der fir ihr Verstandnis not-
wendigen Gene von Modellorganismen. Durch
weitere Bindelung, Vernetzung und den
Ausbau der leistungsfahigsten Partner aus
Wissenschaft, Klinik und Wirtschaft wird das
nationale Genomforschungsnetz (NGFN) auf-
gebaut. Dabei arbeiten funf Kernbereichs-
institute intensiv mit finf krankheitsorientier-
ten Genomnetzen zusammen. Zusatzlich sind
die beiden Plattformtechnologien Bioinfor-
matik und Proteomforschung in das Netzwerk
integriert. Die fur die funktionelle Genomana-

Landwirtschati

Ernfihrung

lyse entwickelte Methodik — zum Beispiel
Hochdurchsatztechnologien fir die Funk-
tionsanalyse — sowie die hier gewonnenen
Erkenntnisse Uber die Funktion genetischer
und physiologischer Netzwerke bilden wichti-
ge Crundlagen fur die Systembiologie.
Weitere Kompetenznetzwerke in der Genom-
forschung entstehen auch im Rahmen der
Forschungsinitiative GenoMik, die sich auf
Mikroorganismen konzentriert, und im Pflan-
zengenomprojekt GABI (Cenomanalyse im
Biologischen System Pflanze).

Die Technik- und Methodenentwicklung fir
die Genom- und Proteomforschung wird
durch den Forderschwerpunkt “Neue effizien-
te Verfahren fir die funktionelle Proteomana-
lyse” erganzt und weiterentwickelt. Die hier
gewonnen methodischen Ergebnisse kénnen
un-mittelbar in die im Rahmen der Systembio-
logie durchzuftihrenden Analysen von Protein-
netzwerken einflieRen. Dies gilt ebenso fur
den an der Schnittstelle zwischen Physik,
Biologie, Chemie und Ingenieurswissenschaf-
ten angesiedelten Schwerpunkt Nanobiotech-
nologie, in dem u.a. vollig neue Messtechniken
fur die Biowissenschaften entwickelt werden.
SchlieRlich tragt die “Ausbildungs- und
Technologieinitiative Bioinformatik” dazu bei,
dass das informationswissenschaftliche Know-
how fir die Systembiologie in Deutschland
weiter ausgebaut wird.

Das Forderkonzept ,Systeme des Lebens -
Systembiologie® wird zudem wichtige metho-
dische Grundlagen fur die Erforschung und
Entwicklung neuer Ansdtze bei der Prdvention
und Behandlung von Erkrankungen des
Menschen legen. Somit ergdnzt der
Forschungsansatz auch Aktivitaten im Rahmen
des Gesundheitsforschungsprogramms des
BMBF.

Die Forderaktivitat ,Systeme des Lebens -
Systembiologie® will schlieRlich auch dazu bei-
tragen, die Systembiologie europaweit starker
in den Mittelpunkt der modernen biowissen-
schaftlichen Forschung zu riicken. Dabei bie-
tet sich der interdisziplinare systembiologische
Ansatz geradezu fir die Schaffung europai-
scher Forschungsnetzwerke an. [ ]
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WEBLINKS ZUR SYSTEMBIOLOGIE

GLOSSAR

International Conference on Systems Biology
Systeme des Lebens - Systembiologie
Genomes to Life (DOE)

Microbial Cell Project (DOE)

Complex Biological Systems Initiatives (NIGMS)

Service de Conformation des Macromolécules
Biologiques et de Bioinformatique, Brussels

Center for Biological Sequence Analysis,
Kopenhagen

MPI Magdeburg
Intelligent Bioinformatics Systems, Heidelberg

Theoretical Biophysics,
Humboldt University Berlin

SiliCell-Initiative, Montpellier

Control Systems Centre, Manchester
Cambridge University

Biocomputing Group Hertfordshire University
Kitano Symbiotic Systems Project

Canadian Protein Engineering Network

Mathematics of Information
Technology and Complex Systems

Delft Systems Biology Centre
The Amsterdam Silicon Cell Programme
Complex Systems Division, Lund

Department of Cell & Molecular Biology,
Uppsala

The Molecular Science Institute, Berkeley
Institute for Systems Biology, Seattle
Alliance for Cellular Signaling

Cell Systems Initiative, Seattle

C. elegans, DKFZ

A-Cell

E-Cell project at Keio University
GENESIS

M-Cell

Modelling Tools

Molecular Simulation Virtual Lab
Silicon Cell ready to use

The Harvey Project

The yeast silicon cell

Virtual Cell (Plant)

Virtual Cell Portal
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www.icsb2002.org/

www.systembiologie.de
http://doegenomestolife.org/
http://microbialcellproject.org/
www.nigms.nih.gov/funding/complex_systems.html
www.ucmb.ulb.ac.be/SCMBB/

www.cbs.dtu.dk/

www.mpi-magdeburg.mpg.de
www.dkfz-heidelberg.de/ibios/
www.biologie.hu-berlin.de/ ™ theorybp/

http://ibph.pharma.univmontp1.fr/ibphwebsite/team/pepi3.htm

www.csc.umist.ac.uk/people/wolkenhauer.htm
WWW.z00.cam.ac.uk/zoostaff/bray.htm
http://strc.herts.ac.uk/bio/
www.symbio.jst.go.jp/topicE.html
www.pence.ca/pence/english/index.html

www.mitacs.math.ca/?section=overview

www-ict.its.tudelft
www.bio.vu.nl/hwconf/Silicon/
www.thep.lu.se/complex/

www.icm.uu.se/

www.molsci.org/welcome.shtml
www.systemsbiology.org/
www.cellularsignaling.org/

http://csi.washington.edu/about/

http://mbi.dkfz-heidelberg.de/mbi/TR/TR64/diplom.Buch.html

www.fujixerox.co.jp/crc/cng/A-Cell/

www.e-cell.org/

www.genesis-sim.org/GENESIS/

www.mcell.cnl.salk.edu/

http://mmtsb.scripps.edu/

http://polymer.bu.edu/vmdl/

www.jjj.bio.vu.nl/

http://HarveyProject.science.wayne.edu/development/

www.bio.vu.nl/hwconf/FP6/ysic/ysicab.html

www.life.uiuc.edu/plantbio/cell/

http://nrcam.uchc.edu/servlets/VCellPortal

DNA Desoxyribonukleinsaure (desoxyribonucleic acid), Erbsubstanz aller
Organismen (mit Ausnahmen einiger Viren), besteht aus linear verknipften
Nukleotiden, deren Abfolge die Erbinformation bildet.

EGF epidermaler Wachstumsfaktor, stimuliert das Zellwachstum hauptsachlich
epidermaler Zellen.

Gene Targeting experimentelle Methode, mit der ein Gen spezifisch ausgeschaltet bzw.
gezielt verandert wird.

Gene Trapping  experimentelle Methode zur direkten Identifizierung von Genfunktionen,
beruht auf dem Einbau eines Markers in die DNA, der die Aktivitdt des
gesuchten Gens anzeigt.

Genom Summe der Erbanlagen eines Organismus.
Genomics Ansdtze zur Analyse des gesamten Genoms eines Organismus.
HTS High Throughput Screening, Hochdurchsatzmethoden fir die Gen- und

Proteinforschung.

in silico im Computer.

in vitro im Reagenzglas.

in vivo im Lebewesen.

MAP-Kinasen Mitogen-aktivierte Proteinkinasen, bei Pflanzen und Tieren vorkommende

Enzyme, die an der Ubertragung von Signalen von Wachstumsfaktoren von
der Zelloberflache zum Zellkern beteiligt sind.

mRNA messenger-RNA, enthdlt die Information zur Synthese von Proteinen.

Proteomics Analyse der Expression, Funktion und \Wechselwirkungen aller Proteine
eines Organismus.

RNA Ribonukleinsaure (ribonucleic acid), entsteht durch Transkription der DNA.

Transkriptomics Analyse aller in einem Organismus aktiven Gene.
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